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The application for a certificate of addition is submitted as a follow-up to the main patent 
"Utilisation de la lactoferrine dan6 des preparations cosm&iques anti-radicaux libres" [Use of 
lactoferrin in anti-free-radical cosmetic preparations]. The present certificate of addition describes 
the incorporation of a mixture of lactoferrin, uric acid and 2-thioxanthine in a cosmetic 
preparation. 
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@ Demandeur(s) : SEDERMA SA - FR. 
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@ Titulaire(s) 



(74) Mandataire(s) 



(54) Utilisation d'un melange renfermant de la lactoferrine dans des preparations cosmetiques anti-radicaux libres. 



(57) La demande de certificat d'eddition est presentee a la 
suite du brevet principal < Utilisation de la lactoferrine dans 
des preparations cosmetiques anti-radicaux libres >. 

Le present certificat d'eddition decrit Incorporation, dans 
une preparation cosmetique, d'un melange de lactoferrine. 
d ecide urique et de 2-thioxanthine. 



M 

< 



to 

(0 



(0 
01 



|^ d Vente des fascicules a IIMPfllMERlE NATION ALE. 27. rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15 



t 

2641696 

1 
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Le brevet principal cite en reference concerne 1 ' "Utilisation 
de la lactoferrine dans des preparations cosmfetiques anti- 
radlcaux litres". On sait que toutes les cellules aerobies 
produisent un radical superoxyde & partir de l'oxygene : 

5 o 2 + e- > o;- 

Bn milieu acide, ce radical subit une reaction de dismutation 
donnant naissance & du peroxyde d'hydrogftne : 

20 2 - + 2H* > H 2 0 a + 0 a 

En presence de fer, le radical superoxyde et le peroxyde 
10 d'hydrogdne donnent lieu 6 la reaction de HABER-WEISS qui 
gtadre le radical hydroxyle : Fe 

°r ♦ H a°2 — > 0 2 + * OH ♦ 0H- 

Or, ce radical est extrfemement nocif pour l'organisme puisqu'il 
provoque la peroxydation des acides gras lnsatures qui conduit 
au d&nantellement des membranes blologiques et £ la formation 
de melanges complexes color&s en brun, conn us sous le nom de 

15 llpofuscine. La peroxydation des lipides. est egalement une des 
causes majeures des reactions inf lammatoires et de la 
deterioration des tissus. Le radical hydroxyle est aussl 
responsable de la depolymerisation de 1* acide hyaluronique 
conduisont £ une diminution de sa viscosite en solution et de 

20 sa capaclte de retention d'eau. Les radicaux libres presentent 
egalement la propriete d f augmenter le nombre de liaisons 
intracatenaires dans la molecule de collag£ne, ce qui conduit & 
diminuer sa cepacite de gonflement. L' alteration de ces 
substances sous 1'effet des radicaux libres peut done etre tr6s 

25 prejudiciable au maintien de 1 'eiasticite, de la souplesse et 
du degr6 d'hydretation de la peau. La lactoferrine possede la 
propriete de cheiater le fer et done de le rendre indisponible 
pour catalyser la reaction de HABER-WEISS. De ce fait, elle 
enpeche la formation du radical hydroxyle responsable de la 

30 plupart des degdts causes par les radicaux libres. Selon 
1* Invention precitee, la lactoferrine peut etre employee 
avantageusement en tant qu f anti-radicaux libres dans des 
preparations cosm6tiques. D f autre part, 1' acide urique 
(8-hydroxyxanthine) possede egalement des proprietes anti- 

35 radicaux libres en agissant A differents niveaux : il piege le 
radical hydroxyle, neutralise l # oxyg6ne singulet et forme des 
complexes stables avec le fer. L'inventeur a etudie "in vitro" 
1* action protectrice de diff6rentes substances vis-d-vis des 
.radicaux libres. 
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Ces essais ont 6te r6alis6s sur les membranes de phospholipides 
insatures disperses dans une phase aqueuse contenant du 
peroxyde d'hydrog6ne et des ions ferreux (Fe 24 )♦ Au cours de 
ces experiences, l'inventeur a et6 amene A consteter que, de 
5 fagon tout £ fait imprdvisible, 1 'association de lactoferrine, 
d'acide urique et d'un autre derive de la xanthine, la 
2-thioxanthine, pr6sentait des propriet6s enti-radicalaires, 
extr&nement 61ev6es, tr6s sup6rieures & ce que 1' etude de 
chacun de ces trois composes pris individuellement pouvait 

10 laisser 6upposer. Cette forte augmentation d'actlvlte est due £ 
un effet de synergie qui disparalt d6s que l'un de ces trois 
composes est omis. A titre indicatif, il est apparu que 1' effet 
enti-radicaux libres etait particulierement important lorsque 
les essais etaient realises & partir de solutions concentrees 

15 renfermant les trois substances mentionn6es ci-dessus dans les 
gammes de concentrations suivantes : 

- lactoferrine : 0,2 A 2 % 

- aclde urique : 0,01 & 0,1 % 

- 2-thioxanthine : 0,01 e 0,3 % 

20 Dans ces conditions, 1' activity anti-radicaux libres a 6te 
observfee pour les solutions concentrees ainsl que toutes les 
dilutions r6alis6es & partir de celles-ci jusqu'A la 
concentration de 1 %. Toutefois, les gammes de concentrations 
indiqu6es ci-dessus ne sont aucunement limitatives. Des essais 

25 ont en effet montrfe que des activitfes enti-radicaux libres tres 
importantes pouvaient egalement etre obtenues avec des 
associations des trois substances pr£clt6es, rgalis6es dans 
des proportions tres differentes que seule 1' experience permet 
de determiner. Plus pr&cis&ment, ces essais ont ete realises 

30 avec des concentrations de chacune des trois substances 

pr6cit6es prises dans une gamme pouvant varier entre 0,0005 et 
2 %. Le present certificat d' addition concerne done 
1* Incorporation dans des preparations cosmfetiques d'un melange 
de lactoferrine, d'acide urique et de 2-thioxanthine. Le choix 

35 judlcleux des proportions respectives des trois composes permet 
de conferer au produit ainsi obtenu une activite anti-radicaux 
libres particulierement 61ev6e. A titre indicatif et de fason 
non limitative on peut employer ces substances dans les 
proportions indiqu6es ci-dessus, la solution concentr6e 

40 pouvant etre utllisee dans une gamme de concentrations variant 
de 1 & 100 %. Les produits obtenus selon le present certificat 
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d' addition peuvent §tre pr&sent&s sous forme de solutions 
equeu6e£, tie lai ts ; d€* cr^mes^ou de gels. Les princlpes actifs 
peuvent 6gelemerit £tre incorpor6s 6 l f int6rieur de phases 
laoellaires lipldlques dispers&es du type liposomes. Les 

5 produits r&alis6s selon le prfesent certificat d' addition 
peuvent Gtre pr§conis§s dans tous les cas ou des radlcaux 
libres sont produits en quantity importante. On peut citer par 
example, et de fagon non limitative, le soin des peaux 
Inflaom&es ou lrrit&es, des peaux soumlses & un rayonnement UV 

10 trop prolong^ (6ryth&me solaire), ainsi que le soin des peaux 
soumises aux effets nocifs, producteurs de radicaux libres, de 
la pollution atmosph&rlque. Mais de tels produits peuvent 
figalement 6tre utilises d titre pr6ventif dans le cadre plus 
g6n6ral de la lutte contre le vieillissement de la peau et 

15 1* apparition des rides. Des exemples, non limitatifs, selon le 
present certificat d' addition, sont donnfes cl-dessous. 



Soin des peaux irritfees : 

Stfearine 5,00 

St6arate de glycerol 5 , 00 

20 Huile de lanoline 2,50 

Huile de vaseline 10,00 

Eau 75,98 

Tri6thanolamine . 1 , 00 

p-hydroxybenzoate de m6thyle 0,30 

25 Lactoferrine 0,10 

Acide urique 0,07 

2-thioxanthine 0,05 

Crferoe anti- stress : 

Polysorbate 60 3,00 

30 St6arate de sorbitan 3,00 

Alcool cfitylique 2,00 

Huile de vaseline 15,00 

Eau 75,657 

Sorbitol 1,00 

35 p-hydroxybenzoate de methyl e 0,30 

Lactoferrine 0,035 

Acide urique 0,003 

2-thioxanthine 0,005 
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Lait apaisant aprfes soleil 

Polysorbate 60 1 < 50 

Alcool ol6ique °' 50 

Cire d'abeille 1 ' 50 

5 Myristate d'isopropyle 3 ' 00 

Beurre de Karit6 • 2 > 00 

Eau 86 < 15 

Carbopol 940 °' 20 

Tri6thanolamine 0,20 

10 Glycerine 4 ' 00 

p-hydroxybenzoate de m6thyle 0,30 

Lactoferrine °' 50 

Acide urique • • °' 05 

2-thioxanthine °' 10 

15 Crfeme antirides : 

Cire d'abeille 4 ' 00 

Alcool cfetylique • °' 50 

Huile de vaseline 12,00 

Huile de silicone 2 ' 00 

20 Eau 67 ' 888 

Borate de soude 0,30 

Glyc6rine 5 ' 00 

p-hydroxybenzoate de m6thyle 0,30 

Lactoferrine 1,00 

25 Acide urique 0,004 

2-thioxanthine 0,008 

Lait anti-pollution 

Huile de lanoline • 6 ' 00 

Stfearate de glycerol AE 2 ' 00 

30 Huile de vaseline 5 ' 00 

Huile de jojoba 2 ' 00 

Eau 81 ' 845 

Carbopol 934 °' 40 

TriAthanolamine °' 40 

35 Propylene glycol 2 ' 00 

p-hydorxybenzoate de m§thyle 0,30 

Lactoferrine °' 04 

Acide urique °' 005 

2-thioxanthine °' 01 
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REVINDICATIONS 



1. Composition cosmetique presentant des proprietes anti- 
radicaux libres selon les revendications 1 et 2 du brevet 
principal, caracterisee en ce qu'elle contient 1 'association 
de lactoferrine, d'acide urique et de 2-thioxanthine. 

2. Composition cosmetique selon la revindication 1 caracterisee 
en ce que chacun des trois composants peut etre introduit 

a une concentration pouvant varier entre 0,0005 % et 2 %. 

3. Composition cosmetique selon les revendications 1 et 2, 
caracterisee en ce que les trois principes actifs sont' 
incbrpores dans les gamines de concentrations suivantes : 

- lactoferrine 0,2 a 2 % 

.- acide urique 0,01 a 0,1 % 

- 2-thioxanthine 0,01 a 0,3 % 

4. Composition cosmetique caracterisee en ce qu'elle renferme 
un melange dont la composition correspond a la revendication 
3, lequel melange est introduit a toute concentration 
comprise entre 1 et 100 %. 

5. Composition cosmetique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le melange de 
principes actifs est presente en solution equeuse, dans un 
gel, une lotion, un lait ou une creme. 

6. Composition cosmetique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le melange de 
principes actifs est encapsule dans des phases lamellaires 
dlspersees de type liposomes. 

7. Composition cosmetique destinee a la lutte contre le 
vieillissement de la peau, caracterisee en ce qu'elle 
renferme une association de trois principes actifs selon 
l'une quelconque des revendications 1 a 6. 

8. Composition cosmetique destinee a la lutte contre les 
inflammations ou les erythemes solaires, caracterises en ce 
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qu'elle renfermc une association de trois principes actifs 
selon l'une quelcongue des revendications 1 d 6. 

Composition cosm^tique destinfee a prfevenir 1' apparition de 
lipofuscine, caract6ris6e en ce qu'elle renferme une 
association de trois principes actifs selon l'une quelconque 
des revendications 16 6. 

Composition cosm6tique destinfee d lutter contre les effets 
nocifs de la pollution, caract6ris6e en ce qu'elle renferme 
une association de trois principes actifs selon l'une 
quelconque des revendications 1 & 6. 
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